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Althoug the physiological blod brain barier major role in the regulation of water circulation. sevral stud-
ies have prosed the theory of the cerbral glymphatic sytem. The sugestion of this sytem's involemnt 
evokd considerable discusions regarding the regulations of water circulations in the brain. Aquaporine 4， a 
water protein ， plays a central roles in this regulation proces. Some interpretations of water regulation in the 
brain sugest that the circulations of the interstitial fluids is causaly linked to Cerbal edma or various cere-
bral diseases ， such as Alzheimr's disease and acute diseminated encephalomyelits for example. 
















皮細胞聞の tight junction の形成が BBB の機能維
持に大きな関与を示している 3) また我々は形態的特
徴のみならず，細胞毒性を有する化合物などの細胞





cyte の end-fot で覆われている.現在，毛細血管と
astrocyte ，神経細胞との関係を 1 つの単位として認
識することが神経機能を理解するうえで重要と考え
られている (Fig. 1). また脳脊髄液 (cer brospinal 
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Fig. 1 Schema of the interaction of an astrocyte while regulating cerebral circulation 
皮細胞で構成され，脳脊髄液への流入を制限する脳
脊髄液関門 Cblod-cerbospinal fluid barier : 
BCSFB) もよく知られている 5) また脳室周囲の脳室
上皮間も閉鎖していないことが明らかになった3) 軟
膜もその結合は緩やかで物質の透過を許すことが知






















“glimphatc pathway" は， ①傍動脈周囲の経路，
②水蛋白 aquporin 4 (AQP4) 依存性の astroglia
の水流動による多量の組織問液の対流の促進， ③静
脈周囲の経路があり，最終的にはくも膜下腔へ排出









する蛋白 aquapon は細胞膜に存在し，14 種類が現
在知られている 9)7J¥，中枢神経系では AQP4 が主











Fig . 2 Two major draining sytems of cerebral interstitial fluids (ISE) 
Perivascular pathwy (yelow line) and glymphatic pathwy (purple line) 
LN. cerbalymph node; V. venule. 
Fig . 3 Imunohistochemistry for aquaporin 4 (AQP4)
m reactlve astrocytes 
(vasculr endothelia growth factor : VEGF) 発現









間隙が 60% 広がり CSF がより早く自由に循環する
ことが挙げられているべ
Perivasculr drainge と glimphatc pathway を
- 3-
経由する脳脊髄液の流れの閉塞が cerbal amyloid 
angiopthy などの疾患を起こすことが知られてい
る. Amyloid sは， ①Peptidas による分解， ②細胞
への吸収， ③BBB 部での血液への排出， ④penvascu-





最近 Alzheimr 病の病因に， amyloid angiopthy 
と同様に組織間液 CSF の還流異常が関与している
との報告があり 16) 実験動物では glymphatic path-
way の不全が tau の沈着を促進することを病理学
的に確認したとの報告もある.また Aqp4 gen の不
活化が amyloid sの排植を抑制したとの報告もあ
る17) Amyloid angiopthy は主に認知症を認めない
患者に認められるものの， Alzheimr 病の増加と関
与があるとの指摘もある 18¥ また，血管の amyloid
沈着における血管動態の変化が Alzheimr 病に関
係するとの報告もある 19) 視神経脊髄炎患者に発現
する自己抗体 (NMO ・IgG) は AQP4 の標的抗原分子
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